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　　Clinical　and　cytogenetic　analyses　were　performed　in　106　patients　with　myelodysplastic　syndrome
（MDS）　to　evaluate　risk　factors　indicatig　a　poor　prognosis．　Among　them，　of　24　patients　who　survived
for　less　than　1　year，　10　had　complex　chromosomal　abnormalities　（complex　aberrations：chromo－
some　changes　at　three　or　more　chromosomal　regions），　while　only　6　of　the　remaining　82　patients　who
survived　longer　than　1　year　had　similar　abnormalities．　Leukemia　did　not　develop　in　about　500／o　of
the　patients　who　died　within　1　year．　The　occurrence　rate　of　leukemic　change　appears　to　depend　on
MDS　subtypes　（FAB　classification）　rather　than　cytogenetic　changes．
　In　contrast，　the　percentage　of　patients　who　survived　for　less　than　1　year　is　related　to　chromosomal
changes，　especially　to　complex　aberrations　and　一7／7q一　anomaly．　lnterestingly，　6　of　the　11　patients
with　MDS　exhibiting　myelofibrosis，　and　4　of　the　7　patients　with　secondary　MDS　were　included　in
this　group　showing　a　poor　outcome．
　From　this　study，　three　major　risk　factors　indicating　a　poor　prognosis　were　identified：complex
aberrations，　a　history　of　chemotherapy　or　radiation　exposure　（secondary　MDS），　and　myelofibrosis．
The　survival　probability　in　patients　with　MDS　having　at　least　one　of　these　three　factors　was
significantly　lower　compared　to　patients　without　any　of　these　factors．
1．緒 言
　Myelodysplastic　syndrome（MDS）とは，一般に
骨髄低形成によらない原発性の血球減少で，特異的
な血球形態異常を呈する病態である1）．主として高
年齢層にみられすべてのMDS患者の約20～30％
が白血球に移行するとされているが，骨髄不全によ
る血球減少による感染症や出血による死亡も無視で
きない2）．通常比較的緩やかに病状は経過するが，治
療不応性であること，一部の症例では急速に病型が
進行することが知られている．一般に，MDSでは血
液細胞の量的減少（血球減少）と同時に，しばしば
血液細胞の質的異常がみられ血球機能の異常，たと
えば白血球機能異常や血小板機能異常を呈すること
が知られている．しかも複数の血球系にこれら質的
および量的変化がみられるため，その本態は多能性
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造血幹細胞の異常によるclonal　hemopathyと考え
られている．この見解を支持する所見として，MDS
患者における染色体異常があげられる．
　通常の染色体分析では約60％のMDS患者に細
胞遺伝学的異常が検出され，それら染色体異常のな
かには予後推定と密接に関係している変化もあ
る2～5）．一方原発性のMDSで5番染色体長腕の部分
欠格を示す症例がVan　Den　Bergheらにより報告
され（5q－syndrome）比較的予後良好であるとされ
ている6＞．これらのことは，MDSにおける細胞遺伝
学的変化はその予後を決定する重要な因子を担って
いることを示しているが，個々の病型や白血病化と
の関係については不明な点が多い．
　そこで，MDS患者の予後不良因子を明らかにす
るため106例のMDS患者の臨床的および細胞遺伝
学的分析を行い，MDSの臨床病態を明らかにする
ことを目的とした．
II．研究方法
　1．研究対象
　1986年！月から1991年12月まで東京医科大学
病院において染色体結果がえられた106症例の
MDS患者を対象とした．染色体分析の結果が評価
できなかった症例は除外した．MDSの診断および
亜分類はFAB分類に基づいて行った1）．　MDS　106
例の内訳はrefractory　anemia（RA）58症例，　RA
with　ringed　sideroblasts（RARS）6例，　RA　with
excess　of　blasts（RAEB）20例，　RAEB　in　transfor－
mation（RAEBT）12例，　chronic　myelomonocytic
leukemia（CMML）10例であった．このうち7症例
は化学療法あるいは放射線療法後に発生したMDS
であるため二次性MDSと診断した．また2例は
MDSの診断時あるいは診断後に他の悪性腫瘍が発
見されたため原発性MDSの群として扱った．
　骨髄線維症（MF）は骨髄穿刺液の病理クロット標
本にて線維化が指摘された症例および骨髄dry　tap
の症例を骨髄線維化懸鼻とし，骨髄生検にて確定診
断を下した．MFの診断はMonoharanらの診断基
準7）に基づき，3＋および4十に該当する症例を骨髄
線維症を認める骨髄異形成症候群（MDS／MF）と診
断した．
　またMDSの診断時より骨髄線維化を示す症例は
非常に稀であったため（我々の症例では1例のみ）
経過中に線維化を伴った症例（MDS　developing
MF）もMDS／MFとして扱った8）．
　2．細胞遺伝学的検討
　染色体分析は原則として骨髄穿刺液を用い，診断
時の核型を採用した．経過中に骨髄線維化を認めた
10症例では診断時は線維化を示さず骨髄液が採取
できたため骨髄液で分析を行い，診断時より線維化
を伴っていた1症例では末梢血短期培養にて染色体
分析を施行した．
　採取した骨髄穿刺液（0．3～1．Om1）を15％のウ
シ胎児血清（FCS）を加えたRPMI　1640培養液
（GIBCO，　Grand　Island，　NY）にて短時間（48時間）
培養後，培養最終1時間前にcolcemid（GIBCO）5
μg／mlを添加した．培養細胞を遠心（1500　rpm，15
分間）して回収後，上清を破棄し0．075Mol　KCI低
張液を添加，撹拝し低張処理を行った（37℃，20分
間）．20分静置した後Carnoy固定液（メタノール：
酢酸＝3：1）にて3度固定し，固定細胞を遠心にて回
収後Carnoy固定液に再浮遊させ，火炎法にて標本
を作製した．
　染色はHoechst　33258（Sigma，　St　Lois　MO）（O．5
ng／ml　in　pH　4．4　McIlvaine　buffer）で10分間染色
し，水道水にて洗浄後quinacrine　mustard（Sigma）
（50ng／ml　in　McIlvaine　buffer）にてさらに10分間
染色（二重Q染色法），水洗後McIlvaine　bufferで
封入した．染色体は蛍光顕微鏡（Nikon　F－100，
Nikon）を使用して撮影した8）．
　染色体の同定および記載はInternational　System
for　Hum n　Cytogenetic　Nomenclature規約に基づ
き同定した9）．クローン性の判断基準としては，2個
以上の分裂細胞で同様の転座あるいは同じ染色体の
増加を示すもの，同一染色体の氷海が3個以上の分
裂細胞でみられた場合をクローン性のある異常とし
て採用した9）．染色体の変化は以下の9項目に分類
した．すなわち正常核型，一5／5q一，一7／7q一，＋8，20q一，
一Y，上記以外の単一の染色体異常（単一異常），2個
染色体にみられる異常（2個の異常，これには単一の
染色体転座が含まれる），および3個以上の染色体に
およぶ異常（複雑型異常）に分類した．
　一5／5q一，一7／7q一が他の染色体異常と共にみられる
場合，これらの異常も含み3個以上の染色体におよ
ぶ場合は複雑型異常として分類した．
　3．統計学的解析法
　統計学的分析は1993年2月に施行した．分析に際
し各患者の診断時の年齢，性別，末梢血所見（ヘモ
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表1骨髄異形成症患者の病型および染色体異常
正常核型　一5q／5q一　一7／7q一　十8　20q一　一Y　one　two　complex　Total
RA
全症例
1年以内死亡例
白血化例
25
2
1
1
1
0
1
1
1
5
0
1
4
0
0
4　　　7　　　4
0　　　0　　　0
0　　　0　　　1
7
2
0
58
6
4
RARS
全症例
1年以内死亡例
白血化例
1
0
0
1
0
0
o
o
o
1
0
0
o
o
o
O　　　I　　　O
o　　　o　　　o
o　　　o　　　o
2
2
2
6
2
2
RAEB
全症例
1年以内死亡例
白血化例
12
2
4
1
1
1
1
0
0
o
o
o
1
0
0
0　　　2　　　0
0　　　2　　　0
0　　　2　　　0
3
3
1
20
8
8
RAEBT
全症例
1年以内死亡例
白血化例
5
0
5
o
o
o
o
o
o
o
o
o
1
1
1
1　　0　　　1
0　　　0　　　0
1　　　0　　　1
4
3
4
12
4
12
CMML
全症例
1年以内死亡例
白血化例
7
3
1
o
o
o
o
o
o
o
o
o
1
0
0
O　　　l　　　l
O　　　O　　　I
o　　　o　　　o
o
o
o
10
4
1
グロビン値，白血球数，血小板数，芽球の比率），骨
髄所見（有核細胞数，芽球の比率），骨髄線維化の有
無，および化学療法や放射線照射の既往の有無等の
情報を収集した．
　生存期間はKaplan－Meier法にて算出し，診断時
点よりの生存を検定した．また経過途中にて患者情
報が欠落しているものは最終受診日を用いた．その
他，Wilcoxon　Model，　Fischer法，およびt一検定
を使用し有意差検定を行った．MDSの診断後1年
以内に死亡した症例を暫定的に早期死亡例として解
析した．
IIL研究成績
　1．MDS患者における染色体異常
　MDS診断時に47％の患者が正常の核型を示し
た．各駅型別の染色体異常の症例数を表1に示す．
染色体異常を認めた56例のうち複雑型異常が16例
（29％）と最も高頻度にみられ，これら16症例中に
一7／7q一を含むものが4症例，一5／5q一を含むものが8
症例でみられた．複雑型異常を示した16症例の詳細
を表2に示す．複雑型異常を示した症例のうち
RAEB，　RAEB－tが約半数をしめたが，これに対し
＋8，20q一，一Yおよびその他の単一の異常を示した
症例は圧倒的にRAに多くみられた．各々の病型に
おける複雑型染色体異常の頻度はRA　13％，　RARS
33％，RAEB　17％，　RAEB－t　30％で病型による極
端な偏りは観察されなかった．また，正常核型の頻
度はRA　42％，　RARSで17％，　RAEBおよび
RAEBtでは50％，　CMMLでは63％であった．
そのほかの異常では単一の異常が11例（13％），二
個の染色体異常が6例（6％），20q一が7例（6％）に
みられた．
　今回の調査期間中MDSの診断後24症例が1年
以内に死亡したが，この24症例の病型および染色体
異常を表1に，血液学的および臨床的所見を表3に，
またそのほか詳細の所見を表4，表5に示す．
　2．白血病への移行と生存期間
　白血病へ移行した症例の病型別の染色体分析の結
果を表1に示す．RAEB－tの患者では染色体異常の
有無に関係なく全症例が白血病へ移行した．しかし
ながらRAEB－tで正常の核型を示した5症例は全
例が1年以上生存している（表1）．このことより
RAEB－tでは染色体異常とは無関係に白血病へ移行
しやすい．すなわち，RAEB－tにおける白血病への
（3）
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表2複雑型異常を示した16症例の核型
　　　　年齢UPN　　　　・性 診　断　　生存（週） 核　型
10　45／F　RAEBT
11　65／M　RA
15　37／M　RAEBT
24　45／M　RA
32　75／M　RARS
38　47／M　RAEB
42　31／M　RA
55　67／M　RAEB
57　49／F　RAEBT
59　69／F　RAEB
62　63／F　RA
63　75／F　RA
65　32／M　RA
73　62／M　RAEBT
81　28／M　RA
88　53／F　RARS
40
2
13
98
3，7
　6
126　十
　7
　？
22
57十
141＋
109
　7
21
18
44，　XX，　一4，　一7，　一15，　12P＋
52－63，　eg　54，　XY，　一4，　一5，　十8，　一9，　十10，　十11，　十13，　十15，
十16，　十20，　十4mar
44，　XY，　3q’；，　5qH，　6q’，　一8，　一18，　一21
46，　XY，　一7，　十der（7），t（1；7），　10q’
46，　XY，　t（5：13）　（q31：q21？），　t（17：21）　（p13：qll）
46，　XY，　5q一，　12p’，　一16，　一17，　十marl，　十mar2
49，　XY，　十8，　十13，　十16，　dir　dup（lq）
44，　XY，　一4，　一7，　十11q’，　十11q一，　一12，　一20，　一22
45，　XX，　一5，　一7，　15q’，　十16
43，　XX，　一5，　一6，　一13，　一18，　一20，　一21，　一21，　十marl，
十mar2（ASR），　十mar3，　十mar4
46，　XX，　8q’，　11q“，　19q’
46，　XX，　5q一，　9q一，　20q’，　6p’
4N｛46，　XY，　lq’｝
42fi－49，　XY，　del（5）　（q13），　十6，
t（6：11：22）（qll：qll：qll），　del（7）（q31），　十8，　十22
44，　XY，　一18，　一20，　del（5）　（q13，　q34），
t（19：21）（p12：qll）
44，　XX，　一9，　一12，　del（5）（qll），　der（17）t（17：？）
M：男性　F：女性　＋：生存中　診断：FAB分類による
移行は病型と深く関係していることを示している．
しかしながら，RAEB－t症例で白血病へ移行した場
合でもその後の生存期間（予後）は染色体異常の存
在と密接に関係していた．一方RAで正常の核型を
示した症例では白血病への移行はほとんどみられな
かったが（5％以下），RAで異常核型を示した症例
の約10％が白血病へ移行し，さらに複雑型異常を示
した症例の約30％は1年以内に死亡した．注目すべ
きことにRAEBでは40％の症例が白血病に移行し
ているが，RAEBで正常核型を示した12症例のう
ち1年以内に死亡したのは2例のみであった．
RARSでは複雑型異常を示した2例のみが白血病
へ移行し，それらは1年以内に死亡した．
　3．早期死亡例（1年以内）の血液学的所見および
　　臨床所見
　1年以内に死亡した24症例は，それぞれRA　6
例，RARS　2例，　RAEB　8例，　RAEB－t　4例，　CMML
4例であった．1年以内死亡例の染色体異常は17例
（71％）で，そのうち10例（59％）が複雑型染色体
異常を示した．これらの早期死亡例では，血液学的
所見のうちヘモグロビン低値，血小板数の減少，骨
髄および末梢血中の芽球比率の増加が有意差を示し
た．また6カ月以内死亡例と6カ月以上生存例で比
較した場合では，ヘモグロビン低値と血小板数の減
少のみが有意であった（表3）．このことより，MDS
における早期死亡例の血液学的変化では末梢および
骨髄での芽球比率よりもヘモグロビン低値あるいは
血小板減少が予後不良因子としては大きな要因にな
ることを示している．
　1年以内死亡例24例での白血病へ移行した症例
は12例で有意に高率であったが，6カ月以内死亡例
を見た場合では白血病化は有意な因子とならなかっ
た（表3，表4）．死亡原因は感染症11例（肺炎6例；
敗血症5例），致死的出血は6例，肝不全3例であっ
た（表5）．死因と白血病化との間には際だった関係
はみられなかった．
　4．早期死亡例（1年以内）の細胞遺伝学的所見
　1年以内に死亡した24症例のうち複：雑型染色体
異常を示したのは10症例であったのに対し，1年以
上生存した82症例中複雑異常を示したのは6例で，
複雑型染色体異常が早期死亡例で有意に増加してい
た．1年以内死亡例，あるいは6カ月以内死亡例でも
染色体異常を有する症例が有意に高頻度にみられた
（表3）．また1年以内に死亡した患者で異常核型を
（4）
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　　　　　表3半年以内死亡例および1年以内死亡例の血液学的および臨床的パラメーターの検討
6カ月以内
（n　＝　12）
6カ月以上
（n　＝　94）
1年以内
（n　＝　24）
1年以上
（n　＝　82）
白血球数
　（109／L）
ヘモグロビン
　（g／L）
血小板数
　（109／L）
末梢の芽球
　（o／o）
骨髄の芽球
骨髄線維化
二次性MDS
白血病化
染色体異常
複雑型異常
診断
　RA
RAEB　plus
RAEBT
5．91±8．89　4．58±4．67　　L　NS　“
81．4±32．6　99．8±26．3　　L　P〈O．05“
72．6±7．1　153．8±184．O　　L　P〈O．05一一ll
O．30±O．68　1．14±4．70
6．33±6．34
　　2
　　l
　　s
　　11
NS　“
　　　5．71±7．94
NS　J
　　　　　　gNS　J
　　　　　　6
NS　」
　　　　　22NS　J
　　　　　45
L一一　p〈o．oi－
8　　　　　　　　　　　　　8
L　P〈O．OIJ
L一一　p〈o．os）
L　NS　）
5．67±6．69　4．56±4．72　　L　NS　一
81．3±23．1　103．0±26．7　　L　P〈O．Ol－
77．0±80．9　162．7±193．7　　L　P〈O．Ol－
2．14±6．82　O．73±3．47　　L　P〈O．OIJ
7．90±7．96　5．17±7．66　　L　P〈O．05」
　　6　　　　　　　　　　　　　5
　　L　P〈O．OIJ
　　4　　　　　　　　　　　　　3
　　L　P〈O．05－
　　12　15　L　P〈O．OIJ
　　17　39　L　P〈O．05」
　　10　6　L　P〈O．OIJ
L　P〈O．Ol；
L　NS　」
　　　　NS：not　significant．
示した17例中10例が一5／5q一を示し，さらにこれら
の6例が単独の5q一異常を示していた．これに対し
単一の数的異常を示したのは2例のみで（一7，＋11
各々1例ずつ）正常の核型を示したのは7例であっ
た．
　5．早期死亡例（1年以内）臨床的特徴
　表3に示したように12症例が白血病に移行し1
年以内に死亡しており，統計学的分析によると白血
病に移行した場合は有意に予後不良といえる．また
白血病への移行はFAB分類の病型と関連があり，
特にRAEBおよびRAEB－Tの患者が高頻度に白
血病へ移行する傾向がみられた．
　1年以内死亡例24症例のうち6症例が骨髄線維
化を示した．全体のMDS患者106症例中MDS／
MFは11症例で統計学的に有意であり，骨髄線維化
は予後不良因子になるものと考えられる．線維化を
伴った11症例の血液学的・臨床的および細胞遺伝学
的所見を表6に示す．11症例はそれぞれRA　6例，
RAEB　2例，　RAEB－T　2例，　CMML　1例であり骨
髄線維化はMDSの昼型とは無関係におこることを
示唆している．また興味深いことに，この11症例の
うち7例は複雑型異常あるいは一7／7q一を示し，その
うち4症例が1年以内に死亡した．
　MDSの106症例中二次性MDSは7例であった
が，このうちの4例が診断後1年以内に死亡してお
り，これは統計学的に有意であった．これら7症例
の染色体の核型はそれぞれ正常核型が2例，単一染
色体異常が4例（5q一が2例，＋11が1例，一Yが1
（5）
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表41年以内死亡例の臨床的および血液学的所見
宋梢血
UPN　年齢，性　　診断 生存　　白血球　　ヘモグロビン　　血小板　　芽球　骨髄芽球
（週）　　（×109／L）　　　　（g／L）　　　　（×109／L）　　（％）　　　（％）
白血病化
　7
　9
10
11
15
17
20
23
32
33
36
37
38
41
54
55
56
59
73
75
81
86
88
105
83／F　　RA　21
54／M　　RA　41
45／F　RAEBT　40
65／M　　RA　2
37／M　RAEBT　13
88／M　CMML　15
48／F　　RA　39
40／F　RAEB　29
75／M　RARS　37
52／M　CMML　42
52／M　RAEB　48
54／M　RAEB　32
47／M　RAEB　6
70／M　　RA　30
69／M　CMML　28
67／M　RAEB　7
72／M　RAEB　34
69／F　RAEB　22
62／M　RAEBT　7
72／M　RAEB　12
28／M　　RA　21
80／M　RAEBT　49
53／F　RARS　18
72／F　CMML　17
6．6
4．3
6．7
31．5
1．4
1．6
3．6
2．1
13．3
15．5
2．7
L3
5．9
1．8
2．8
3．0
2．2
3．9
2．3
3．1
3．6
2．0
8．1
52．0
87
71
89
54
79
99
85
91
59
91
68
78
91
90
68
45
110
63
113
65
52
73
77
114
261
37
30
41
52
121
12
14
312
24
34
98
72
181
18
49
59
57
19
77
32
49
114
129
o
o
6
0
2
26
0
0
1
3
32
2
1
0
0
0
0
0
0
0
0
1
0
1
十
十
十
十
十
十
十
十
十
M：男性　F：女性　診断：FAB分類による
例），複数型異常が1例にみられた．このようにde
novo　MDSにおける予後不良例の核型，すなわち複
雑型染色体異常および一7／7q一とは異なるパターン
を示している．いいかえると，化学療法や放射線療
法の既往そのものが独立した予後不良因子であると
いえる．二次性MDS　7例の血液学的，臨床的およ
び細胞学的所見を表7に示す．
IV．考 察
　今回の調査では106症例のMDS患者のうち
53％に染色体異常がみられたが，染色体異常の頻度
はこれまでの報告（30～79％）とほぼF一致してい
る2一‘’4）．一般に急性白血病では病型に特有な染色体転
座がみられることがあるのに対して，MDSで5番
および7番染色体の欠失および長腕の部分欠失（一5／
5q一，一7／7q一）が多くみられる．今回の検討では特異
的染色体転座はMDSのどの病型にも見られなかっ
た．このことは，本来MDSと急性白血病の区別は
骨髄での芽球の占拠率で人為的に区分されたもので
あるが，診断と特異的染色体異常の出現が極めて一
致し，現在汎用されているFAB分類による急性白
血病との区分が生物学的にも合理的な基準であるこ
とを支持するものと思われる．さらに，一部の急性
白血病とMDSの発生が異なる機序に基づくもので
あり，急性白血病が必ずしもMDSの延長上にある
疾患単位ではないこ．とを示唆している．
　MDSは質的に異常な多能性幹細胞による単クロ
ーン性造血異常であるが，その進行するプロセスと
してglucose－6－dehydrogenase（G－6　PD）や染色体
分析を経時的に行ったRaskindらの成績などより
multistep説一種々の原因（ウイルス，放射線，薬物
など）が順不同で幹細胞DNAに損傷をもたらし，
種々の質的異常が非任意的に複数の過程でおこる一
が妥当と考えられている10）．発癌の多段階説11）から
（6）
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表51年以内死亡例の細胞遺伝学的変化と死因
UPN 核　型 染色体異常の頻度　　　　　　　　　　死　因異常細胞／観察細胞
7
9
10
11
15
17
20
23
32
33
36
37
38
41
54
55
56
59
73
75
81
86
88
105
46，　XX，　del（5）（q13q33）
45，　XY，　一7
44，　XX，　一4，　一7，　一15，　一12，　十der（12）t（12；？）（p12；？）
54，　XY，　一4，　一5，　十8，　一9，　十11，　十13，
十15，　十16，　十20，　十4　mar
44，　XY，　一6，　一8，　一18，　一21，　十der（3）
t（3；？）　（q36；？），　del（5）　（q13q33）
十der（6）t（6；？）（q23？；？）／same，
十der（3）t（3；？）（q36；？）／46XY，　一8，　十mar
47，　XY，　del（7）（q22）
t（12；17）（p12；q12）十mar
46，　XX
46，　XX
47，　XX，　十8，　at　leukemic　phase
46，　XY，　t（5；13）（q31；q21），　t（17；21）（p13；qll）
46，　XY
47，　XY，　十11
46，　XY，　del（12）（p12）
46，　XY，　一17，　del（5）（q13q33）
del（12）（p12），　十mar／same，　一16，　十ring（？）
46，　XY
46，　XY
43，　XY，　一3，　一4，　一7，　一13，　一20，
十der（3）t（3；？）（p23；？），　十der（11）
t（11；？）（q23；？），　十del（11）（q23），　十mar／seme，
一12，　一22，　十der（6）t（6；？）（q25；？）
46，　XY
45，　XX，　一4，　一6，　十mar／43，　XX，　一5，　一6，　一13，　一18，
一20，　一21，　一22，　十4　mar（1　had　ASR）／41，　XX，　一5，
一6，　一7，　一13，　一14，　一18，　一21，　十2　mar，　十DMs
44，　XY，　一5，　一7，　十8，　一12，　一22，
del（11）（qll？），　十der（11）t（？；11；22）
（？；qll；qll）／same，　十del（22）（qll）
46，　XY，　del（5）q31　q34）
44，　XY，　一18，　一20，　del（5）（q13　q34），
t（19；21）（p12；qll）／46，　X，　一Y，　十i（Yq），　del（5）（q13　q34）
46，　XY，　del（20）（q12）
44，　XX，　一9，　一12，　一17，　del（5）（qlll　q34）
十　der　（17）t（17；？）　（p12；？）
46，　XX
20／20
20／20
18／20
15／15
19／19
12／12
O／20
0／20
2／20
16／16
0／15
15／15
12／18
15／15
O／15
1／15
20／20
20／20
11／11
18／20
14／15
20／20
4／20
16／16
12／12
肺性高血圧
敗血症
肝不全
肺炎
肺炎
心不全
心不全
肺出血
敗血症
脳出血
肝不全
敗血症
肺炎
心不全
消化管出血
肺炎
肝不全
敗血症
肺炎
敗血症
肺出血
腎不全
消化管出血
クモ膜下出血
考えてみてもMDSの異常クローンは多能性造血幹
細胞のDNAでの遺伝的異常があり，すでに白血病
化のイニシエイションは起こっているものと思われ
る．異常幹細胞からは機能的欠陥と形態異常（異形
成）をもつ異常クローンの血球が産生されるがこの
段階がMDS期であり，まだ急性白血病と診断する
のに十分な芽球数はない．急性白血病と同じく単ク
ローン性血液疾患でありながらなぜMDSでは芽球
占拠率が少ない期間が比較的長期持続するのかは興
味がもたれる．
　MDSの患者は約30％が最終的に急性白血病と
同様な血液学的所見を呈しいわゆる白血病化した病
（7）
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表6骨髄線維化を示した症例の血液学的，臨床的および細胞学的所見
UNP　年齢・性 診断　　生存（週）　白血病化 核　型
3
9
10
24
33
36
42
59
63
81
82
56／M　RAEB
54／M　RA
45／F　RAEBT
45／M　RA
52／M　CMML
52／M　RAEB
31／M　RA
69／F　RAEB
75／F　RA
28／M　RA
65／M　RA
96
41
40
98
42
48
126　十
22
141　十
21
225
十
十
十
十
十
Norma1
45，　XY，　一7
44，　XX，　一4，　一7，　一15，　12p十
46，　XY，　一7，　十der（7）t（1；7）（pll；pll）　10q十
Norma1
47，　XY，　十11
49，　XY，　十8，　十13，　十16，　dir　dup（lq）
43，　XX，　一5，　一6，　一13，　一18，　一20，　一21，
一22，　十4　markers
46，　XX，　5q一，　9q一，　20q十，　6p十
44，　XY，　一18，　一20，　del（5）（q13　q34）
t（19；21）　（p12；qll）
46，　XY，　t（3；4）（q26；q13）
M：男性　F：女性　診断：FAB分類による　＋：生存中
表7　二次性MDSの症例の血液学的，臨床的および細胞学的所見
UNP　年齢・性　　診断 生存（週） 白血病真 核　型
23
36
54
62
69
75
92
40／F　RAEB
52／M　RAEB
69／M　CMML
63／F　RA
82／F　RARS
72／M　RAEB
73／M　RA
29
48
28
57　十
211十
12
61　十
十
十
十
Norma1
47，　XY，　十11
Norma1
46，　XX，　5q一，　9q一，　20q十，　6p十
46，　XX，　del（5）（q31q34）
46，　Xy，　del（5）（q31q24）
45，　X，　一Y
M：男性　F：女性　診断：FAB分類による　＋：生存百
態となる．MDSからの白血病化のモデルを図1に
示すが12），MDSではまず多能性造血幹細胞にinitia－
tion　eventが起こり異常化した幹細胞からMDSの
異常クローンの血球が生まれ次に第2，第3のevent
が起こって白血病化するが，この白血病化のevent
は多能性幹細胞から各血球系にcommitした前駆細
胞（図ではmyelomonocytoid　lineage）のいずれに
も起こりうる．de　novo白血病に比べ芽球以外の血
球成分はMDSとしての単クローン性がすでに存在
している．
　一般にMDSでは染色体の部分欠月が高頻度みら
れ，このことは欠失した染色体に座位する遺伝子の
消失をもたらす．固形腫瘍では遺伝子欠失による発
癌機構，すなわちloss　of　heterozygosity（LOH）が
証明されている．MDSにおいてもLOHがその発
生に何らかの役割を果たしていることが伺える．
　MDSの概念の確立は歴史的にみても雑多な集団
を血液細胞の形態学的異形成という点に注目してま
とめた疾患群であり，本来白血病に移行する可能性
の高い血液疾患として把握されてきた．そのため，
この疾患群を臨床的に扱う場合，白血病への移行が
まず第一に問題となる．次に，MDSの本態が骨髄機
能不全，すなわち血球細胞の数的および質的な成熟
不全であるため成熟血球の機能障害が臨床的に問題
となる．このことは致死的感染症および出血をもた
らす．言い換えればMDSにおいて臨床的に問題と
なることは白血病移行と骨髄不全死であり，これら
の結果として予後が決定される．
　血液学的には1年以内死亡例では有意なヘモグロ
ビン低値（p＜0．01），血小板数減少（p＜0．01），末
梢血および骨髄でも芽球増加（p＜0．05）がみられ
た．これらは後述するようにMuftiらの提唱した
Bournemouth　scoringに合致する所見である13）．
　今回の検討では暫定的に予後不良群として診断後
1年以内に死亡した症例をとりあげた．図2に各病
型における生存曲線を示したが生存期間（予後）の
（8）
1994年3月 笹尾：骨髄異形成症候群における染色体異常の臨床的意義 一　173　一
薄くil§
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難く織
急性白血病
注1　PSC多能性造血幹細胞；E赤芽球；MM穎粒球・単球系；Meg点出球系，
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図2　個々の病型における生存曲線
点でRA／RARSはlow　risk群，　CMML／RAEB／
RAEBTはhigh　risk群と二分できる．しかし注目
すべきことに予後不良群の約30％の症例は診断時
にRA（骨髄での芽球5％未満）であった．さらに
それらの症例では白血病へ移行せずに1年以内に死
亡する症例が含まれていたことである．急性白血病
への移行に関してはFAB分類が指標として適切で
あるという結果がでた．すなわち，白血病移行率は
RAで13％，　RARSで33％，　RAEBで50％，　RAEB
Tでは100％であった．この白血病移行率と生存の
差に染色体異常の存在が関与していた．言い換える
と生存期間に関しては染色体の核型，特に複雑型異
常と関連が深い．また注目すべきことに，RAEBお
よびRAEB－T（骨髄での芽球が5％以上）の約60％
の症例が白血病に移行したにもかかわらず，正常の
核型を示す場合約80％の症例は1年以上生存した．
このことは正常核型を示す急性白血病の様式ときわ
めて類似している．しかしながら，急性白血病にみ
られるように特異的染色体転座がMDSではみいだ
せないことより少なくとも転座型染色体異常を呈す
る急性白血病とは明らかに異なる病態によりMDS
が発生していることが示唆される．
　また今回の検討で明瞭になったことに，白血病に
移行することなく1年以内に死亡した症例の多くが
複雑型異常を示したことがあげられる．この傾向は
RAおよびRARSの患者でより顕著にみられRA
の患者の85％が白血病に移行しなかったにもかか
わらず，複雑型染色体異常を示した患者のうち40等
親1年以内に死亡した．一方RARSで複雑型異常を
示す症例は高頻度白血病に移行し予後不良であると
いえる（表3，図3）．
　経過中11症例のMDSの患者が骨髄線維化を伴
った．Paglincaらは比較的慢性に経過するMDS
with　myelofibrosisを10症例を報告した14）．また
Sultanらは骨髄線維化を伴って発生するMDS，
“acute　myelofibrosis　with　myelodysplasia”を報告
しているが15），今回の調査ではMDS診断時に線維
化を伴っていたのは1例のみであった．骨髄線維化
を伴う症例の約70％が複雑型異常が一7／7q一を示
し，ほとんどの症例は1年以内に死亡していること
から骨髄線維化が予後不良因子であることを示して
いる．またMDS／MFの患者の約50％以上がMDS
診断時にRAであったことから骨髄線維化を来す
と，極めて速やかに高高が進行することが示唆され
る．しかしながら既に報告したように，MDS診断時
に病型や臨床所見，血液学的所見のみから将来骨髄
（9）
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図3　個々の染色体異常における生存曲線
線維化へ進展するか否かを推測することは困難であ
った．我々が既に報告したように，染色体異常の様
式によってのみある程度の推測が可能であり，特に
一7／7q一および複雑型異常が骨髄線維化と関連が深
いと思われる8＞．
　予後不良因子としてもう一点，二次性MDSがあ
げられる．今回の検討では二次性MDSの7症例中
4症例が1年以内に死亡し，染色体の核型は原発性
MDSの予後不良症例とは異なる様式を示した．こ
のことから二次性MDSであることは独立した危険
因子であることを示唆している．すなわち，原発性
MDSでは予後良好とされている単独の5q一を示す
二次性MDSの多くが1年以内に死亡した5）．以上よ
り二次性MDSも単独因子としてMDSの予後に関
わる因子といえるであろう．今までにある種の抗癌
剤や放射線照射が染色体異常の有無にかかわらず二
次性の血液悪性疾患をひきおこすことが多く報告さ
れている．Farrowらによるとジーゼルや石油の産
物との暴露がMDS患者では年齢・性をマッチさせ
た対照より多いとされる16）．染色体異常と白血病の
研究からは17）第5，第7染色体の異常が化学薬品
（有機溶媒類），殺虫剤，石油産物や金属との暴露，
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あるいは職業歴を持つ人，特に男性に多いとの報告
がありMDSの症例についてもmutagenとの接触
は5q一，8＋，12q一，一7／7q一などの染色体異常と有意
に関連するといわれており，特にmelphalan投与と
12p一異常との関係が指摘されてる18）19）．しかし今回
の調査では特定の化学物質の投与と染色体異常の関
連を見いだすことはできなかった．
　以上よりMDSの予後不良因子として複雑型染色
体異常，骨髄線維化および抗癌剤・放射線照射の既
往の三点があげられる．このうち一点でも満たす症
例では有意に予後不良であった（p＜0．001）（図4）．
すなわち，たとえば染色体異常がみられなくても過
去に化学療法や放射線照射の既往のある二次性
MDSの症例や骨髄線維化を随伴する症例は極めて
予後不良であった．Yunisらは染色体の核型によっ
てMDSの予後分類を試み，10w　gradeとして正常
核型および一5／5q一，　intermediate　gradeとして＋8，
high　gradeとして一7／7q一および4個以上の染色体
におよぶ異常（複雑型異常），undeterminedとして
9q一，20q一，　t（1；3），（2；11）をあげている20）．また
血液学的所見より種々の予後判定に有用なscoring
が報告されている13）21）．一般的には血液学的所見を
基本にしたBournemouth　scoringが用いられ，そ
のほかのscoring　systemもMuftiらのBour－
nemouth　scoringに臨床検査の結果を付加したもの
で個々の症例の臨床的所見や細胞学的所見があまり
考慮されていない．そこで今回の検査より得られた
三点の予後不良因子および病型を考慮して以下のご
とく分類した．
　1）予後良好群
　RA／RARSの複雑型染色体異常以外
　2）中等度予後不良群
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　RAEB／RAEBTで複雑型染色体異常以外
　3）予後不良群
　全ての病型における複雑型染色体異常
　二次性MDS
　経過中における骨髄線維化
　また白血病化も予後を左右する重要な因子である
が，MDSにおける白血病化危険因子としては以下
の三群に分類した．
　1）白血病移行低頻度群（10％未満）
　RA／RARSの複雑型染色体異常以外
　2）中間群（40％）
　RAEB
　3）白血病移行高頻度群（60％以上）
　RARSの複雑型染色体異常
　RAEB－T
　以上のことを充分考慮したうえで診断後の治療方
針を慎重に決定する必要があるものと考える．特に
45歳未満の症例では骨髄移植も可能であり，抗白血
病剤投与も含めてこのように集中的，強力な治療を
検討する場合にも今回検討した予後不良因子が治療
決定に良い指標となるものと考えられる．今後，血
液学的所見と細胞遺伝学的所見を組み合わせた
scoring　systemの確立によりMDS患者の予後判定
がなされるものと考える．
　稿を終えるにあたり，懇切なる御指導と御校閲を
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謝致します．最後に貴重な症例の情報を提供して頂
いた内科第一講座，第三講座および老年科の諸先生
方ならびに染色体分析に御協力頂いた中央検査部の
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